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аналізу  даних  літератури  щодо  дизайну  експерименту  на  етапі  вивчення 
якісних  факторів  при  проведенні  досліджень  зі  створення  таблетованих 
лікарських засобів. 
Результати й обговорення. У роботі наведено дані літератури та власних 
досліджень  щодо  використання  математичного  планування  експерименту 
при  вивченні  якісних  факторів  на  етапі  розробки  складу  та  технології 
таблеток.  Наведено  приклади  використання  планів  латинських,  греко-
латинських і гіпер-греко-латинських квадратів при вивченні якісних факторів 
з  однаковим  числом  рівнів.  Для  вивчення  якісних  факторів  із  різним 
числом рівнів розглянуто приклади використання планів латинських кубів  і 
паралелепіпедів. 
Висновки. Дизайн  якості  є  важливим  та  широко  використовуваним 
прийомом  при  розробці  лікарських  засобів.  Його  методи  використовують 
експериментатори  на  різних  етапах  дослідження  –  від  формування  цілей 
до  характеристики  готового  препарату.  Особливо  це  важливо  у  процесі 
створення та дослідження таблеток, який є багатостадійним. Застосування 
математичного планування експерименту на стадії планування досліджень 
дозволяє  впровадити  принцип  «дизайн  якості»  як  в  наукових,  так  і  в 
промислових  умовах  при  створенні  таблетованих  лікарських  засобів. 
Наведені приклади проведення досліджень  із вивчення якісних факторів  з 
однаковим  і  різним  числом  рівнів,  методи  побудови  планів  дисперсійного 
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Повідомлення 1. Дизайн експерименту 
при дослідженні впливу якісних факторів 
на етапі розробки таблетованих лікарських 
засобів
Вступ.  Розробка  складу  та  технології  лікарських 










тизи  реєстраційних  досьє,  аудиту  та  інспектування 
на відповідність належній виробничій практиці. При 
розробці лікарської форми (ЛФ) представляють про-





ристовувати  планування  експерименту,  що  пред-
ставляє структурований, організований метод визна-
чення взаємозв'язку між факторами, що впливають 
на  процес,  і  якістю  готової  продукції.  Для цього  за-




ризиками  для  якості,  який  починається  з  попере-
днього  визначення  цілей  і  приділяє  особливу  увагу 




ють  експериментатори  від  початку  формування  ці-












можна  досягти  за  допомогою  раціонального  плану-
вання експерименту, збору попередніх даних про до-
сліджуваний  об'єкт,  включення  всіх  факторів  та 
контроль  ЛФ  з  врахуванням  усіх фармако-техноло-




















користання  МПЕ  при  створенні  та  дослідженні  ЛЗ. 
Так, в монографії [5] наведені результати авторів з ви-
користання МПЕ при проведенні наукових досліджень 
у  фармації.  На  багатьох  прикладах  наведені  схеми 
проведення досліджень з отримання витяжок з лікар-

















Мета роботи – аналіз і систематизація даних літе-
ратури  щодо  дизайну  досліджень  з  використанням 
математичного планування експерименту при  ство-
ренні та вдосконаленні технології ТЛЗ. 
Матеріали і методи. У роботі використано методи 















кож  таблетки  з  модифікованим  вивільненням  (194 
найменувань),  таблетки  для  жування  (94  наймену-
вання),  таблетки,  що  диспергуються  (71  наймену-
вань) та інші [7]. Кожен вид таблеток вимагає специ-
фічного дизайну в процесі проведення експеримен-




логої  грануляції  додатково  вивчають  вплив 
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зв'язуючої  речовини,  режимів  сушки  гранул  та  ін. 
При  створенні  таблеток  з  оболонкою вивчають  тип 














відрізняються  різноманітністю  та  широким  асорти-
ментом.
При плануванні експерименту з якісними фактора-
ми  використовують  плани  дисперсійного  аналізу. 
Статистично  обґрунтований  план  визначає  і  метод 







них.  Головне  призначення  дисперсійного  аналізу  – 
статистично виявити вплив різних факторів на мінли-
вість  ознаки,  що  вивчається.  Дисперсійний  аналіз 
часто використовується для технологічних експери-
ментів [5]. 




вують  латинські,  греко-латинські  та  гіпер-греко-ла-
тинські квадрати. При цьому вивчається від 1 до 10-
ти факторів. Вибір плану експерименту залежить від 
завдань  досліджень,  кількості  ДР,  які  вивчаються, 
фізико-хімічних властивостей АФІ та дози в ЛФ. 
 Перевагою МПЕ є не тільки скорочення числа до-














повторних дослідів  перевірити  гіпотезу  про  взаємо-
дію між факторами [5]. 
Матрицю експерименту на основі 3х3 латинського 
квадрату  використовували  при  проведенні  дослі-
джень із розробки складу і технології таблеток торсе-
міду методом прямого пресування. Вивчався вплив 
наповнювачів,  ковзних  та  змащувальних  речовин, 
розпушувачів  на  фармако-технологічні  властивості 
мас для таблетування та готових таблеток [9]. Подіб-




екстрактом  листя  чорниці  вивчали  вплив  природи 






















збільшуючи  загального  числа  дослідів,  додається 
четвертий  фактор.  В  експерименті  можна  вивчати 
3х3, 4х4, 5х5, 7х7, 8х8 греко-латинські квадрати. Не 
існують ортогональні 6х6 квадрати. При використанні 
4х4  греко-латинського  квадрату  можна  вивчити 
16 ДР,  при  цьому  кількість  реалізованих  дослідів 
буде  16.  Для  отримання  інформації  про  взаємодію 
між  рівнями  факторів  рекомендується  реалізувати 
повторні досліди, тобто загальна кількість буде скла-
дати 32 досліди, що збільшить чутливість аналізу [5]. 






шувачі,  зв'язуючі  речовини  та регулятори вологи. У 
тих випадках, коли експериментальне значення кри-
терію Фішера було більшим від табличного, робили 
висновки  про  значущість  вивченого  фактора.  Для 
значущих факторів будували діаграми та ранжовані 
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ток  отримали  при  використанні:  цукру  молочного 
(гранулак-70), магнію  карбонату основного,  крохма-





ДР  на  фармако-технологічні  властивості  таблеток 
«Седавіт»  і обрано кращі ДР для подальших дослі-
джень [15]. 
Науково  обґрунтовано  склад  і  технологію  оригі-
нального лікарського засобу «Ангіолін» в таблетках, 
який  має  кардіо-  та  нейропротекторну  дії  [16].  Та-
блетки отримували методом вологої грануляції. Для 
вивчення чотирьох груп якісних факторів використо-
вували  4х4  греко-латинський  квадрат.  У  результаті 
дослідження обрано оптимальні ДР, які забезпечува-
ли  отримання  таблеток  з  фармако-технологічними 
показниками, що відповідають діючим вимогам ДФУ.
У результаті  проведених фізико-хімічних, фарма-
ко-технологічних  та  морфометричних  досліджень 
субстанцій L-триптофану та тіотриазоліну, спрогнозо-
вано, а надалі й підтверджено можливість отримання 
таблеток  на  їх  основі  методом  вологої  грануляції. 
Для  цього  вивчали  чотири  групи  ДР:  наповнювачі, 
розпушувачі, зв’язуючі розчини і солюбілізатори [17]. 
План  експерименту  на  основі  4х4  греко-латин-
ського  квадрату  використовували  при  створенні  та 
стандартизації нового протиепілептичного препарату 
з  вираженими  антидепресивними,  ноотропними, 
ней ропротекторними  та  антиоксидантними  власти-
востями на основі фіксованої комбінації карбамазе-
піну з тіотриазоліном [18]. 
Схожі  плани  експерименту  використовували  при 
розробці  складу  і  технології  таблеток,  що  містять 
цинку аспарагінат, кислоту аскорбінову та сухий екс-
тракт ехінацеї  пурпурової  [19],  при розробці  складу 
та технології таблеток-ядер екстракту цикорію та ку-
курудзи  [20],  в  дизайні  експерименту  таблеток  екс-
тракту кори осики та комбінованих таблеток, що міс-
тять  екстракт  кори  осики  та  вісмуту  субцитрат  під 
умовною назвою «Віспулін» [21], при розробці табле-
ток амлодипіну бесилату та валсартану методом су-












слідники  підбирали  ДР,  які  найкраще  впливали  на 













завжди  необхідно  реалізовувати  повторні  досліди, 
оскільки число ступенів свободи для помилки дорів-
нює  нулю.  В  таких  випадках  використовують 
п'ятифакторний експеримент на основі 5х5 гіпер-гре-
ко-латинського квадрату [5]. 
План  експерименту  на  основі  5х5  греко-латин-
ського  квадрату використали при проведенні  дослі-
джень з розробки оптимального складу таблеток для 
жування  на  основі  лецитину  і  кальцію  цитрату  під 
умовною назвою «Кальцитин» [26], таблеток магнію 
аспарагінату, вкритих кишковорозчинною оболонкою 
[27],  таблеток, що містить магнію аспарагінат  та  ві-
тамін В6 [27], таблеток фамотидину з тіотриазоліном 
[28], таблеток екстракту листя тополі китайської [29], 


















ного  складу  та  технології  фармакологічного  засобу 
седативної  дії  з  екстрактами  валеріани,  меліси  та 
гліцину [33]. 
Досліджено вплив 6 груп ДР на технологічні харак-
теристики  таблеток  «Гіпертрил»  та  підтверджено 
можливість їх отримання методом прямого пресуван-
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прямокутники  і  куби.  При  використанні  частотних 
квадратів два фактори можна вивчати  з  однаковим 
числом рівнів, а третій – з іншим числом рівнів. При 
використанні  частотних  прямокутників  один фактор 
вивчається на трьох рівнях, другий фактор – на чоти-
рьох рівнях, а третій фактор – на восьми рівнях. При 
цьому  необхідно  реалізувати  24  серії  дослідів. При 
використанні  частотних  прямокутників  два фактори 






торного  експерименту.  При  проведенні  досліджень 
використовують латинські гіперкуби першого поряд-
ку,  латинські  куби  другого  порядку,  греко-латинські 
куби  другого  порядку,  латинські  гіперкуби  третього 








ники  таблеток,  на  основі  екстракту  листя  грушанки 
[35]. ДР були згруповані в п’ять груп: наповнювачі на 
основі неорганічних солей (3 рівні), змащувальні ре-
човини  (3  рівні),  розпушувачі  (3 рівні),  наповнювачі 
на основі МКЦ та її комбінацій (9 рівнів) і наповнюва-








таблеток  декскетопрофену  трометамолу  [36].  При 
вдосконаленні  складу  та  технології  таблеток  «Ан-













ДР.  Виникають  ситуації,  коли  одна  із  вивчених  ДР 
найкраще сприяє прискоренню часу розпадання, од-
нак  дає  найгірший  результат  стійкості  таблеток  до 
роздавлювання. Для вибору кращих поєднань ДР в 




сійний  аналіз  експериментальних  даних  використо-
вується багатьма дослідниками при створенні ТЛЗ.
Останніми роками з’явились нові напрямки дизай-
ну  експерименту  при  проведенні  наукових  дослі-
джень. Запропонована велика кількість комп’ютерних 
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the study of qualitative  factors at  the stage of development of  the composition and  technology of  tablet medicines are 
presented  in  the work. Examples of using plans of Latin, Greek-Latin and hyper-Greek-Latin  squares  for  the study of 
qualitative factors with the same number of levels are given. Examples of using plans of Latin cubes and parallelepipeds 
to study qualitative factors with a different number of levels are considered.
Conclusions. Quality design is an important and widely used technique in pharmaceutical development. 
Experimenters use  its methods at different stages of  the study –  from setting goals  to characterizing  the  finished 
product. This  is especially  important  in  the process of  creating and  researching  tablet medicines, which  is multi-
stage.  The  use  of  mathematical  experiment  planning  at  the  research  planning  stage  allows  you  introduce  the 
principle of “quality design” in both scientific and industrial conditions when creating tablet medicines. The examples 
of conducting research on the study of qualitative factors with the same and different number of levels, methods for 
constructing plan of dispersion analysis,  their statistical analysis and  interpretation of  the  results of experimental 
studies were presented.
Key words:  experimental  design;  quality  design; mathematical  experiment  planning:  tablet medicines;  quality  factors; 
dispersion analysis.
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Результаты и обсуждение.  В  работе  представлены  данные  литературы  и  собственных  исследований  по 
использованию  математического  планирования  эксперимента  при  изучении  качественных  факторов  на  этапе 
разработки состава и технологии таблеток. Приведены примеры использования планов латинских, греко-латинских 
и  гипер-греко-латинских  квадратов  при  изучении  качественных  факторов  с  одинаковым  числом  уровней.  Для 







при  создании  таблетированных  лекарственных  средств.  Приведенные  примеры  проведения  исследований 
по  изучению  качественных  факторов  с  одинаковым  и  разным  числом  уровней,  методы  построения  планов 
дисперсионного  анализа,  их  статистического  анализа  и  интерпретации  результатов  экспериментальных 
исследований.
Ключевые слова:  дизайн  эксперимента;  дизайн  качества;  математическое  планирование  эксперимента; 
таблетированные лекарственные средства; качественные факторы; дисперсионный анализ.
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